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CURRENT TRENDS IN DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF TROPHOBLASTIC DISEASE
Review article

Abstract

Trophoblastic disease is a very heterogeneous group of benign and also highly malignant entities. All forms of tro-
phoblastic disease are characterized by rare incidence. This explains a potential risk of diagnostic and therapeutic
errors which can lead to very serious consequences. The contemporary trend across different countries is to establish
definite criteria for adequate management of patients with this specific disease which also allow the comparison of
treatment results. The article shows actual view on status of chemotherapy and other therapeutic modalities in tre-
atment of trophoblastic disease.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Trofoblastickd nemoc predstavuje velmi heterogenni skupinu benignich i vysoce malignich stavl. Hlavni spole¢nou
charakteristikou je nizkd incidence onemocnéni v populaci, kterd mize vést k diagnostickym rozpakdm a zadvaznym
terapeutickym chybdm. Sou¢asnym cilem specializovanych center v Evropé i ve zbytku svéta je stanovit jasna kritéria,
kterd budou zarukou adekvatni [é¢by a porovnatelnych vysledk(. Clanek pfinasi aktualni pohled na postaveni chemo-
terapie a dalSich lé¢ebnych modalit v 1é¢bé trofoblastické nemoci.
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63



Actual Gyn 2014, 6, 63-66

www.actualgyn.com

Uvod

Pojem trofoblastickd nemoc zahrnuje velmi heterogenni
skupinu benignich, ale i vysoce malignich stavl. Spolec-
nym jmenovatelem vSech je raritni vyskyt a ndvaznost na
predchozi graviditu. Tou byva nej¢astéji molarni téhoten-
stvi, stejné tak v8ak muize komplikovat potrat ¢i porod.
Gestacni trofoblastické tumory postihuji, na rozdil od na-
dorl vulvy, délohy &i vaje¢nikd, pfedevsim mladé, jinak
zcela zdravé Zeny ve fertilnim véku. Obvykle se jedna
o pacientky s doposud neukon&enou reprodukéni funkei.
| tento fakt je dlvodem, pro¢ mylné uréend diagnéza
mUZe mit zavazné dusledky. A to nejenom medicinskeé,
ale i forenzni. Za prevaznou vétsinou chyb stoji praveé opo-
menuti této raritni problematiky v diferencialné diagnos-
tické rozvaze.

V poslednich letech mdzeme v porodnictvi pozorovat
trend posouvani prvni gravidity do obdobi po 30. roce
veéku, gravidity ve Ctvrté dekadé jsou jiZz rovnéz bézné.
Tato skuteCnost klade 1é¢bé trofoblastické nemoci do
cesty nova Uskall.

Role molekularni genetiky v diagnostice
trofoblastické nemoci

Pres dostupnost celé fady imunohistochemickych metod
neni v nékterych pfipadech ani vysoce erudovany patolog
schopen jednoznacéné urcit definitivni zavér. Ve spornych
pripadech je vhodné material zaslat do specializované la-
boratore k molekularné genetickému vySetreni a k prove-
deni karyotypizace. Nevyhodou téchto vySetreni jsou
jejich naroky na kvalitu dodaného vzorku. Ne vzdy se ze
zaslaného materiadlu podari DNA izolovat. K izolaci DNA
se nejlépe hodf Cerstva tkan, tedy takova, kterad nebyla fi-
xovana v médiu.

Nejcastéji vySetfeni vyuzivame v pripadé potreby odliseni
kompletni a parcidlni moly, kdy nejsou histologicky vyja-
dreny vS8echny typické zmény. Tato situace nastava stéle
Gastéji. Vzhledem k Siroké dostupnosti ultrasonografic-
kého vySetreni byvaji molarni gravidity evakuovany ves-
meés v prabé&hu prvniho trimestru, tedy dfive, nez se
neékteré typické morfologické znaky mohou jasné vyvi-
nout. Zde obvykle vysta¢ime se stanovenim karyotypu,
ktery jednoznacné urdi, zda se jedna o triploidni parcialni
molu &i diploidni molu kompletni. Nedavno publikovana
data poukazuji na skute¢nost, Ze v pripadé pacientek s re-
kurentni molarni graviditou se v nékterych pfipadech
jedna o tzv. diploidni biparentalni kompletni molu, spiSe
nezli o klasickou formu androgenni. Jedna se o vzacné
pripady familidrniho vyskytu s autosomalné recesivnim
charakterem prenosu. Pri¢inou je prokdzana mutace dvou
genl — NLRP7 a vzacnéji KHDC3L. Pacientky s rekurentni
klasickou androgenni kompletni molou maji v dalsi gravi-
dité ve srovnani se Zenami s rekurentni, familiarné vaza-
nou molou vyrazné vétsi nadéji na Uspéch (1). U Zen
s familiarné vazanou molou pripada jako feSeni v Gvahu
dércovstvi oocytu.

Dalsi znamou skutec¢nosti je, Ze maligni trofoblasticka
nemoc nemusi nutné navazovat na chronologicky po-
slednfi graviditu, ale mUze byt vzacné komplikaci gravidity
predchozi. V podobé spici trofoblastické nemoci tak maze
v téle celou fadu let latentné perzistovat (2). Nasledna gra-
vidita se poté stane spoustécem malignich zmén v trofo-
blastickych burkach. V pfipadg, kdy je k dispozici
adekvéatni vzorek materialu, dokaze vySetreni chromozo-
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malniho mikrosatelitniho polymorfismu neomyIné stano-
vit, kterd z predchozich gravidit je zdrojem maligni trofo-
blastické nemoci.

Zcela nenahraditelnou a kli¢ovou roli hraje molekularné ge-
netické vySetreni v pripadé odliSeni gestacniho a non-ges-
tacniho trofoblastického tumoru. Pfipady non-gestac¢nich
trofoblastickych tumorl jsou ve srovnani s gesta¢nimi, co
do incidence, naprostou raritou popisovanou obvykle
pouze v jednotlivych kazuistikach (3). Jedna se o germi-
nalni nadory schopné metastazovani do stejnych lokalit,
jako gestacni trofoblastické tumory. Jejich histologickéa
stavba je obdobn4, avSak odpovéd na lécbu velmi odliSna.
VétSina gestacnich trofoblastickych tumord velmi dobre
reaguje na chemoterapeutickou Ié¢bu, zatimco non-ges-
taénf tumory jsou vyrazné méné senzitivni. Véasné roz-
poznani plvodu nadoru a volba adekvéatni [&¢by je tedy
alfou a omegou Uspéchu. Pravé diky molekularné gene-
tickému vySetfeni je mozné odhalit absenci paternalnich
gent ve tkani tumoru.

Chirurgicka lécba

Trofoblastické tumory byvaji ¢asto z velké ¢asti nekrotické
a rozsahle prokrvacené. Stava se tedy, Ze ze ziskaného
materialu pro jeho nizkou reprezentativnost neni mozné
diagndzu spolehlivé urgit. Proto by mél byt vzdy kladen
dUraz na odebrani vesSkerého materialu a nikoli pouze , re-
prezentativniho” vzorku.

V soucasné dobé se vSak stéle &astéji setkdvame se si-
tuaci, kdy material k histopatologickému vySetfeni neni
k dispozici. Jedna se o pacientky s pretrvavajici elevaci
hladiny hCG po predchozi gravidité a obvykle rovnéz pfi-
tomnosti suspektniho loziska v déloze. V tomto pfipadé
je diagndza maligni trofoblastické nemoci velmi pravdeé-
podobna, nenf ji vSak mozno podloZit histologickym kore-
latem. Tyto stavy shrnujeme pod pojem perzistujici
trofoblasticka nemoc.

Meéni se rovnéz postaveni opakované kyretaze v diagnos-
tice a |é¢bé trofoblastické nemoci. Pfevazna vétsina pri-
marnich loZisek je situovdna v dutiné a sténé délozni.
Prave kyretaz je Casto prvnim krokem, ktery vede ke sta-
noveni diagnodzy trofoblastického tumoru. V nékterych pri-
padech se podafi patologickou tkan kompletné odstranit
Jiz prvni kyretéZi, ktera se tak stava vykonem diagnostic-
kym a zaroven i terapeutickym. Obvykle v8ak patologicka
tkan v déloze nadéle perzistuje. Casto kladenou otazkou
je, zda kyretaze opakovat ¢i nikoli, event. zda zvazit hys-
teroskopickou resekci. Zékladni vlastnosti trofoblastické
tkané je schopnost invaze do stény délozni, do myome-
tria a cévniho recisté. V pfipadé ultrazvukového nélezu
neohrani¢eného loZiska s jasnou propagaci do stény dé-
loZni se opakovani kyretaze ¢i pokus o hysteroskopickou
resekci jevi jako krajné rizikovy. Tkan tumoru je obvykle
tvorena ¢etnymi nekrotickymi okrsky a byva zaroven silné
perfundovéna. Vykon by tedy mohl byt doprovazen sil-
nym krvacenim s nutnosti provedeni akutni hysterekto-
mie. Stejné tak se jako vysoce rizikova jevi biopsie
metastatickych loZisek lokalizovanych v pochvé. Zde by
snaha o ziskani materiélu k histologickému vySetreni ne-
méla byt upfednostnéna pred rizikem silného krvacent.
Role opakované kyretaze v |é¢bé je tedy kontroverzni
(4,5). Pripo¢teme-li zaroven zvysené riziko perforace pa-
tologicky zmé&néné stény délozni ¢i infekéni komplikace
v postizeném terénu ve srovnani s témér 100% chemo-
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kurabilitou onemocnéni lokalizovaného na délohu (stéa-
dium 1), nejevi se opakovani vykonu jako smyslupiné.
U pacientek s hodnotou hCG presahujici 5 000 U/l je ri-
ziko neulspéchu cca 50%. Jinymi slovy, i pfi opakovani ky-
retdze bude u poloviny pacientek nutné pristoupit k [&é¢bé
chemoterapii (6). U Zen s onemocnénim lokalizovanym
na délohu a ukonéenou reprodukci je mozné provést hys-
terektomii. Ani ta v8ak neni zarukou, Ze podani chemote-
rapie nebude nasledné nutné.

Chemoterapie v Iécbé trofoblastické nemoci
Indikaéni kritéria k zahdjeni chemoterapeutické |é¢by ne-
prodélala zadsadni zmeény. Nej¢asté|Simi jsou elevace hla-
diny hCG o minimalné 10 % ve dvou po sobé jdoucich
odbérech v intervalu tydne (tedy 1., 7. a 14. den) ¢i pla-
teau hodnot v pribéhu 3 po sobé jdoucich odbérl v ty-
dennich intervalech (1., 7., 14. a 21. den). Drive uzivané
indikaéni kritérium, definované jako perzistujici elevace
hladiny hCG 6 mésicl po evakuaci i pres klesajici trend
hodnot, bylo nyni pfehodnoceno a vyfazeno. Tendence
ke spontanni remisi onemocnéni je v8ak nepravdépo-
dobna v pripadech hladiny hCG vyssi jak 20 000 U/ déle
jak mésic po evakuaci molarniho t&hotenstvi (7).

Nejvice rizikovou skupinou z pohledu |é¢by zUstavaji pa-
cientky s metastatickym postizenim jater a CNS. Pres-
toze je kurabilita onemocnéni v high risk skupiné (FIGO
score > 7) pacientek velmi vysoka, v pfipadé diseminace
do dvou vySe zminénych lokalit je nadale neuspokojiva.
Zatimco pétileté preZiti ve skupiné Zen lé¢enych nejcas-
t&ji uzivanym protokolem EMA-CO (Etoposid, Methotre-
xat, Actinomycin - Cyclofosfamid, Vincristin) se pohybuje
mezi 75-90 % (8,9), v pfitomnosti metastatického one-
mocnéni jater ¢i CNS je pouze 27-70%. V pripadé dise-
minace do obou lokalit zarover 10%!

Rada t&chto pacientek umira jesté d¥ive, neZ je mozno za-
podit s adekvatni Ié¢bou z ddvodu masivniho krvaceni &i
metabolického rozvratu. Nejvétsi Evropské centrum ve
Velké Britanii v téchto pripadech zahajuje Ié¢bu kombinaci
etoposidu 100 mg/m? a cisplatiny 20 mg/m? v tydennim
intervalu po dobu 1-3 tydnu. Provedeni molekularné ge-
netického vySetfeni v tomto intervalu rovnéz umozni od-
halit pripadny non-trofoblasticky pdvod onemocnéni (10).
Pacientky ve skupiné vysokého rizika jsou vystaveny az
20% selhani terapie prvni linie. AZ 80 % téchto Zen se
v8ak podari vylégit chemoterapii druhé linie (10). Pred
zmeénou léCby je vhodné provést PET-CT vySetreni k de-
tekci loZiska perzistujiciho onemocnéni a v pfipadé chirur-
gické pristupnosti jej nejprve odstranit. NejCastéji
vyuzivany protokol EP-EMA (Etoposid, Cisplatina - Etopo-
sid, Methotrexat, Actinomycin) vede k remisi onemoc-
néni az v 80 % pripadd, je vSak zatizen vyznamnou
toxicitou (11). V non-randomizovanych studiich prinasi
velmi slibné vysledky pfi vyrazné niz§i toxicité rezim
TP/TE (Paclitaxel, Cisplatina/Paclitaxel, Etoposid) (12).
V soucasné dobé probiha randomizovana studie srovna-
vajici oba zminéné chemoterapeutické protokoly pro pa-
cientky s rezistentnim ¢i relabujicim onemocnénim.

Role konsolidaéni chemoterapie

Je vSeobecné zndmo, Ze i nejsenzitivné|si nadorovy mar-
ker nekoreluje zcela prfesné se stavem onemocnéni. Ani
hCG neumoziuje spolehlivé predpovédét dalsi vyvoj one-
mocnéni po ukon&eni Ié¢by. Odhaduje se, Ze ve chvili,

kdy hCG poklesne na neméritelné hodnoty, perzistuje
v téle cca 10°%-10° trofoblastocytl dispergovanych kdekoli
v organizmu. Z toho ddvodu je kladen velky dliraz na kon-
solida¢ni lé¢bu. Dle doporudeni centra pro trofoblastickou
nemoc v Londyné je vhodné v aplikaci chemoterapie po-
kraCovat jesté tfemi cykly po dosazeni negativniho vy-
sledku (13,14). Z vysledku studie, do kterého bylo
zafazeno 951 pacientek (low risk) lé¢enych methotrexa-
tem v monoterapii, se v pfipadé podani tfetiho cyklu sni-
Zilo riziko relapsu onemocnéni na 4 % ve srovnani s 8,3
% pri podani pouze dvou cykld, tedy o plnou polovinu (15).
V pfipadé Zen spadajicich do skupiny vysokého rizika je do-
poruceni identické. Tak, jako u v8ech onkologickych paci-
entd, je samozrejmé v lécbé nutné zohlednit celkovy
performance status nemocné.

Follow-up

Jak jiz bylo zmin&no vySe, stéle ¢astéji IéCime &i dispen-
zarizujeme pacientky ve vys$Sim véku, které jesté nemaji
ukonc&enou reprodukci a preji si otéhotnét pokud mozno
co nejdrive. V pfipadé molarnich t&€hotenstvi bylo dlouhou
dobu doporu¢eno monitorovat hCG v séru v pripadé par-
cialni molarni gravidity po dobu 6 mésicd, v pfipadé moly
kompletni jeden rok po dosaZeni negativniho vysledku
hCG v krvi. Rada autor(i povaZuje za dostatecné v pripadé
parcialni moly dosledovani hCG do negativity a v pripadé
moly kompletni monitoraci 6 mésict (16,17). Podobny po-
stoj zastava v indikovanych pripadech i Evropskéa spolec-
nost pro |é¢bu trofoblastické nemoci (EOTTD). Je totiz
znamo, Ze riziko propuknuti onemocnéni po dosazeni ne-
gativnich hodnot hCG je enormné nizké (18,19).

Centralizace péce

S ohledem na vySe zminéné skute¢nosti je v soucasné
dobé vice neZ kdy dfive prosazovan trend striktni centra-
lizace pacientek s diagnézou trofoblastické nemoci. Cilem
této snahy, kterd v Ceské republice jiz fadu desetileti
velmi dobre funguje, je uspiSit diagnostiku a co nejdfive
zahajit adekvatni |é¢bu. Pouze dlUsledné standardizace
diagnostickych a terapeutickych postupl dokaze zajistit
kvalitni a srovnatelné vysledky. S timto cilem byla v roce
2011 zaloZena Evropskéa spole¢nost pro Ié¢bu trofoblas-
tické nemoci — EOTTD (European organisation for treat-
ment of trophoblastic disease), jejimz &lenem je, jako
jediné pracovisté v Ceské republice, i CTN Praha.
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